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ROYAUME DE BELGIQUE 

Classification mternaticnnl-j : 

H o -/ ~r< iLcicl 

Brctvoi mis en lucn.ro : 

MINIST&RE DES AFFAIRES GCONOMIQUES 
ET DE L^NERCIE 

BREVET D'INVENTION 



Le Ministre <Jes A.'faires Economiques et de TEnergtc. 

/a hi du 24 mat J854 stir les brevets dmvention ; 
Vu la Convention tVUmon pour la Protection de la Propriete ImfustrieHv ; 
Vn le preces-verbal dresse le 26 Janvier 196 2 a 14 /,. 50 

au ^reffe du Gouvernement provincial du Bra"bant ; 

ARR&TE: 

Article 1. - II est delivre a I* Ste dite:CIBA SOCIETE AKOHYMB, 
h Bale( Suisse), 

repr.par !• Office Parette(Fred.i^es) a Bruxelles, 

un brevet dinventton pour : Nouveaux phenoxy-ethers et procede pour 
leur preparation, 

qu'elle declare avoir fait l'o\> jet de demandes de "brevet 
depos^es en Suisse les 27 Janvier et 6 decenrbre 1961 • 



613.143 




Article 2. — Ce brevet lui est delivrc sans cxamcn prcalable, a scs risques et 
perils, sans sarantic soit de la realite. de la nouvcautc on du merit e de r invert ion, 
soit de t exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au present arrete demeurera joint un des doubles de la specificctic^dc V invention 
(memoire descriptif et eventuellement dessins) signi's par Vimeresse et deposes a Vappui 
de sa demande de breva. 

Bruxelles,le 26 julllet iP6 2. 
par d£l£cation SPECIALE : 



to Diicctcur Central, 



MEMOIRE DESCRIPT1F 

depose a I'appui'd'une demand© de Case 4749/1+2 

SSIGIQUE 

BREVET D'INVENTION 



formeo par la societe dite: 

CIBA SOCl£T£ ANONYME 
BALE (Suisse) 

pour: 



~=J~S=!~~~~-?!~ = !!_?ff!ff S P° u f_ le ^ preparation 

PalBant l'objet de deux premieres deaandes da brevet 

depoae'es en SUISSE, les 
27 Janvier 1961 et *5 deeoembre 196*1, 

La presents invention est relative a la prepa- 
ration de dialcoyl-bis-(p-tertio-amino-alcoxy-haloseno- 
pheriyl)-methanes, dans leequele les groupes alcoyles si- 
tuee sur le groups methylene peuvent egalement §tre re- 
lies .-3£i;re eux, ec de leurs sels. 

Dans les nouveaux composes, les restes alcoyli- 
ques eitues sur le groups methylene, restes qui peuvent 
Strc ideotiques ou di£ferents, sont, de preference, des 
restss alcoyliques inferieurs comportant de un a 5 at one; 5 
de carbone, comme les restes methyle, ethyle, n~propyle :: 



J/ 
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isopropyle, ou bien des restes butylee ou pentylss 
droits ou ramifi&s. qui sont 116a dans une position quel- 
conque. Si les restes alooyliques sont reliSs eatre eux : 
ils foment alors con.jointement un reste alcoyl&iiqus, 
5 par ©xesrple un reste alcoyl£nique infdrieur, tel qu'un 

reste t6tram6thyl6ne ou pent and thy l£ne. 

Les restes alcoyleniques qui, dan3 leo grou- 
pements tertio*-amino-eloo2y--b£ilos6noph6nyles > relient 
les groupes axainogfenee tartiaires avao les atones d'oxy- 

10 g6ne f sont y de pr6f6rence, des restes alcoyleniques in- 

f6rieurs droits ou ramifies qui comportent de detct e 
5 atonies de carbone et apparent le croupe aminog£n9 
tertiaire oi I ptosis d 5 oxygene par 2 atones de carbons 
au moins, tels des restes 6thyl6ne, des restes propy- 

15 16ns f butyldne ou pentyl&ne droits ou ramifies. 

Les restes pbdnyldne renferment notamment 
chaoun de un k 2 atones d^alogSne* Les atomes d'halo- 
g^ns sont- de pr6f6rence, deB atomeB de ohlore ou de 
brome, et ila se trouvent, de pr6f6renoe f en position 

20 ortho par rapport au groups tertio-aminor-alcoxy • 

C dame substituants du groups aminogdne ter- 
tiaire, on envisage surtoufc des restes hydrocarbons 
inf6rieurs f qui peuvent aussl 6tre interrompus par des 
h6t6ro-atomes tels que des atomes d'oxygfcne, de soufre 

25 oud f azote, et §tre dventuellement relics avec le reste 



alcoylenique, et/ou efcre eubetttues per dea groupea 
hydroxy libres, des groupes aminogdnea libres ou des 
groupea mercapfco libres, ou P ar des atoms d'b^og&ne, 
comma le floor, le cblore ou le brome. Comae xeatae 
hydrocarbons inferieurs, ilya lieu de cifcer surtoufc , 
dea rostes alcoyliques ou alcenyliques Inferieurs coame 
lea restea methyle, ethyle, propyle, ieopropyla, des 
reatea butylee, pentylea, hesylea ou heptyles droit* 
ou ramifiea qui soot life, en un point quelconque, dea 
reatea allylea ou methallylea, dea reates oyolo-alccyll- 
quae ou cyclo-alcanyliques non-aubatituea ou S ubatitu6 B 
par un alooyle, comma lea reates oyclo-pentyle , cyclo- 
he*yl«, cycleheptyle, oyclopenteayie, cycIobex6nyl9 , 
dea restea eyclo-alcoyliquea on cyclo-atenyliquea non- 
substituoa ou substitute par un alooyle, cons* las reatea 
cyclopentyl- ou cyclobexenyl-metbyle, -etbyle ou -pro- 
pyls, des reatea aralcoyliquea ou aralcdnyliques oonma 
lea reatea pbenyl-»ethyle, phenyl-* thyie, phenyl-vinyle 
ou phenyl-propyle, ou dea reatea alcoyleniques ou aloe- 
nyl6niquea comme par exeaple lea reatea butylene-(l,4), 
pentylene-d^), l,5-dimethyl-pentylene-(l, 5 > f bexylene- 
(1,6), hexylene-(l,5). Dea reetes de ce genre interrom- 
pua par dea betero-atomea sont, par exemple, des reatea 
alcoxy-alcoyllquea ou des restea oxa-oyclo-alooyl- 
alcoyllquea comme lea reates methoxy-ethyle , ethosy- 
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etnyle, propoxy-etnyle, butoxy-ethyle, aethoxy-propyle, 
metboxy-efchoxy-ethyle, t etrahydrof urylmethyl e, methyl- 
mercapfco-ethyle, des restes oxa-, aza- ou thia-elcoyls- 
niques ou -alc^nylenlques, comiae lea restes 2-aza- 
bttten-(lt2)-ylene-(l,ij.), 2-aza-, oxa- ou thia-butylene- 
(1,4), 2-aza-penten-(l,2)-ylene~(l,5), 3-aza-, oxa- ou 
thia-pentylene-(l,5) , 3-aza-hexylene-(l ,6) , 1 ,5-dimethyl- 
3-a za~pentyl£ne-(l , 5) , 3-methyl-3-aza-pentylen ©-(1,5) 
ou 3-hyuroxy-efchyl-3-aza«-peotylene-(l,5). Des restee 
tertio-amino-alcoxy dans leequela un subetituant du 
groupe aminogene tertiaire est relie avec le reste 
alooyl6nique sont, par exemple, des restes N-alcoyl- 
pyrrolidinyl-2- ou -3-alcoxy ou des restee U-alcoyl- 
piperldyl-2- ou -3-alcoxy. 

Le groupe aminogdne est surtout un groupe di- 
alcoyl(inferleur)-aminogene comme lee groupee dlmethyl- 
aiainog&ne, diethylaminog6ne, di propylamine gdne , CT-m6thyl- 
N-etbylamlnogdne, un groupe H-alcoyl(inferieur)-3T=cyclo- 
alcoylamlnogdne comme le groupe N-m 6thyl-JT-cycl open tyl- 
aminogene ou le groupe ff-methyl-N-cyclchexyl -aminogene, 
uo. groupe pyrrolidino, piperidino, morpholino, ou un 
groupe thia-moxpholino comme le groupe pyrrolidine, 
piperidino, morpholino, piperazino ou N-m6thyl-pipe- 
razino. 



Les nouveaux conpos6a pessedent de precieuses 




propr!6t6s pharmaoologiques. O'est ainsi qu'ils exer- 
cent un effet antipyr6tique , analgesique et anti-inilam~ 
matoire i lis poBsddent notamiaent un efTefc antipara- 
sitaire f tel qu'uneffet amibicide et tiypanocide. lis 
peunrent par suite §tre utilises en phaimaoologie ou coiame 
medicaments cbez l'homnie et 1' animal, lis sont cependant 
toutefois 6galement interessants comce produits inter- 
m^diaires pour la preparation do m6dicaments, 

II y a lieu de falre ressortir notamaent lea 
oomposds de formule 




dans laquelle n eet egal & 2 ou J, T, hal n represents du 

chlore ou du brome, et A represent e du chlore* du brone 

1 4 

ou de l t hydrog6ne, et R & H repr^sentent des resfces 
alcoyliques inf6rieurs ou R 1 et H 2 et B? et R* ensemble 
avec l^tome d* azote foiment chaque fois ua anneau 
alcoyl6ne-ininog6ne pouvant aussi, comiae decrit ci— 
dessus, 8tre interronrpu par des h6t6ro-a tomes, ainsi 



que leurs eels et les composes de fornule 




dans laquelle "hal", A, a at H A S ont la sigpiil ca- 
tion inqiqude, et les aels de ces composes. 

Lee nouveaux compoe6s sont prepares d'une 
manidxe connue en elle-m&ne. De pr&ference, on precede 
on trans formanfc les restes X en groupes tertio-aalno- 
alcosy dans des composes de formula 

X-Fh-C-Ph-X (I) j 

R 6 

dans laquelle et repr6sentent des reste3 alcoyll- 
ques poarant Stre re 116s entre eux, et Pb represents des 
restes p-ph6nyl&ne halogSnSs, et les restes X represen- 
ted dee restes transformable s en groupes amino-alcoxy 
terti aires o 

Ha groupe X transformable en un groupe tertio- 
amino-alcoxy est, par exeraple, 3e groupe Z-alcoxy dans 
lequel Z represent© un reste transformable en un groupe 
aminogfene tertialre* Le reste Z est, par exemple* un 
reste 6changeable contre un groupe aminogdne, ledit 



reste etant rempi&oe par le groupe amlnos^ne tertiaire 
par reaction snr uae amine eecondaire. Dans oe oas, z 
est surtout un groupe hydrcxyle reactivement esterifie 
tei qu'il est specifie plus loin, no teamen t un atose 
d»halogene ou un groupe aryl-sulf onyloxy. 

En outre, on peut partir, par exemple, de oom- 
poses de la foimule (I), dans laquelle fi 5 , R 6 et Ph ont 
la signification lndiquee et les restes X represented 
des groupee Z-alcoxy transformables par reduction en <si 
groupe amino-alcoxy tertialre. Dans ce oas, 11 y a lieu 
de citer surtout dea rentes amino-alcoxy N-disubstituee 
qui portent, sur l»un an moins dee atones de carbone 
relies au groupe aminogene, un groupe oxo pouvant live 
transforms, an un groupe methylene pir reduction, par 
exemple a l'aide d'bydruxe de lithium et d -'aHminius. 

D'autres restes X transfornables en groupea 
amino-alcoxy tertiairee sont, par exemple, des groupes 
hydro xyles pouvant 6tre transform^ en groupes amino- 
alcoxy tertiairee d'Une maniere usuelle, par exemple en 
falsant reagir, sur un ester reactif d'un tertio-aoino- 
alcanol, un compose de la formule (I), dans laquelle 

» r6 efc ph onfc signification indiquee et I repre- 
sents un groupe hydroxy le, de preference sous la forme 
d'un sel metallique tel que, par exeraple, un sel de 
metal alcalin, ou en presence d»agents de condensation 



capable 3 de former un tel compos 6. Des eaters raaesifs 
sont, par ©remple ceux aveo dee acidos inorganlques ou 
orsaniques forts, de pr6f6rence ceux d f hydracid8 halo- 
g6n£s comsie les acides chlorhydrique, bromhydriqua ou 
iodhydrique, ou ceux d f acides aryl-sulf oaiques cosine 
I'acide benzdne- ou tolu&ne-sulf onique » 

un autre proo6d6 de prdparatioa des souveaux 
composes conBiBte k traiter par des agents d'halogSna- 
tion, par exemple par du ohlore ou dubrome £l&aenbaire, 
ou blen par des agents capables de ceder du ohlore ou 
du brome, des dialcoyl-bis-(p*»tertio-ainino~alco:sy-- 
phenyl }-m6 thanes dans lesquels les resfces alcoyliques 
situSs sur le grottpe m6thyl6ne peuvent aussi Stre relics 
antra eux, le cas 6ch6ant, sous la forme de leurs sels* 

Les factions indiquwea sont effectuees u ? uaa 
manidre connue en elie-meme, en la presence ou en 1 'ab- 
sence de diluants et/ou d'agents de condensation, & 
basse temperature, k la temp&rature normal e ou k chaud, 
k 1'air lib re ou en vase clos sous press! on* 

Suivant le mode op6ratoire cfcolsi, on obtient 
les nouveara composes sous la forme des bases libres ou 
de leurs eels* A partir des sole, on peut, d f une ma- 
nidre connue en elle-m$ine, obtenir les bases aminses 
libres. A partir de cbr dernl&ree. on pent A nouveau- 
par rSaction sur des acides appropri6s k la formation 
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de eels tbdrapeutiqusnont utilisablee, obtenir des sels, 
tela que, par exenple, ceux des hydraeldeB halos£n6e» 
des acides sulfurique, antique 9 phospborique, thio- 
cyanique, ac6tique f propionique, oxalique, maZonique 5 
tartrique, suocinique, mallque, methane -sulf onique, 
Stbane-sulfonique, bydroxy^Sthane-Bulfonlque f bensdne- 
ou tolu6ne~sulfbnique, ou d'autree acides thdrapeuti- 
quement utilisables. 

Les substances de depart aont connues ou pau- 
vent 6 fere obtenuee suivant des s6tbcdS3 connues en elles- 

L f Invention conceme Sgalement les forneB 
d*e~6cution du proc6d§ dans lesqualles on part d f un 
compost obtenu comme prodult intens6diaire A un stads 
quslconque du proc6d6 et sffeotue les phases encore 
inanquantes dudit proc6d£>* ou interroznpt oe dernter A 
l f un quelconque de bbs stades, ou bien dans leequelles 
on fome les substances de depart dans les conditions de 
la reaction, C'est ainsi qu» on peut, par exemple, partir 
de dialooyl-(p-tertio-amino-^tlcox7--halog6doph6nyl)- 
(p~X~balog£noph6nyl)-s6thanes dans lesquels X reprd- 
sente un rests transformable en un groups amino-alcoxy 
tertiaire, et transformer Isdit rests en un groups 
tertio-amlno-alooxy tertiaire, par exemple de la monidre 
indiqu6e oi-deasus* De cette mani&re, on peut par exem- 



pie obtenir dee composes dans lesqueia les deux groupes 
aminogdnes tertiaires no sont pas identiques, 

les nouveaux oompos6s peuvent 8tre utliis&s 
coiasie medicaments, par exenple bous la fome de pr§T>a- 
rations pharmaceutlques les renfermant, e\xx ou leurs 
sel8| en melange avec une mat id re do suppox^t phanzaceu— 
tique, organique ou inorganique, aolide ou liquide, 
appropri^e pour une application ent6rale, topique ou 
parenterals ♦ Pour la f emotion de cetfce nati&re da sup- 
port , on envisage des subBtances no rAagissanfc pas sur 
les nonvenrnr conipos nnrpm ^ p3j? es^nrple^ l f eatij Is. 
gelatine, le lactose, l'amidon, le st6arate de magne- 
sium, le talc, des huiles vegetaies, dos aicools ben^— 
llques^ des gommes. des polyal^oyldne-glycols, la base- 
line, la cbolestdrine ou d'autres excipients conn us. 
Les preparations pharmaceutlques peuvent se present er t 
par exemple, & l*6tat de conpriai4© f de drag6eB f d f on- 
gusnts, de crimes, ou sous forsc liquids & l 9 £tat de 
solutions, de suspensions ou d'&aulsions* Le cas 
6ch6ant, ©lies sont st6rilis6es et/ou renferment des 
substances auxiliairee telles que des agents de conser- 
vation, de stabilisation, des agents mouillants ou <§mui- 
sifiants, deB sels servant & faire varler la pression 
osmotique, des tampons et/ou des solubilisants* ELles 
peuvent aussi renfSrner encore d'autres substances 



therapeutiquensnt precieuses. Les preparations sent 
obtenues suivant les mdthodes usuelles. 



produits induetriels nouveaux, les conposes obtenus 
par la mise en oeirvre du procede definl ci-dessur „ 

L» invention est decrite plus cn detail dacs 
les execples non-limitafcifs qui suivent, dans lesquels 
les temperatures sont indiquees en degreB centlgrades. 



L' invention conceme egalement, k tit re ds 
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:E3EdPLE_l 

Dans 100 cm? d f 4tbanol, on dissout 2)3 g d9 
sodium. On ajoute & la solution 19 g de dia6tbyl-bie- 
^-bromo-^hydrcay-ph6ny^^6thane dans 200 ca^ d*6tba- 
nol« On ajoufco alors au tout goutte-A-goutte 15 g de 

chloltrede j?> -di6tbylamino-6thyle en solution dans 
70 cur* de benzdne, puis chauffe k reflux pendant 2 beu- 
res. On refroidit, f litre, 6vapore k sec 39U0 vide, 
dissout le r6eldu dans un melange de 3500 our d*6tber 
et de 100 cm' d*ac6tate d f 6thyle, puis extrait avec de 
l f acide cblorhydrique binoraaal le dimStbyl-bis^^-bromo- 
^i6tbyla22dno-6thoxy)-ph6nyl7-m6thane de formule 

OH3 



Br ^ Br 

qui s»est found. On alcallnise 1» ©strait cbiorbydrique 
avec une solution d6canormale d'hydroxyde de sodium, 
rep rend k nouveau la base qui s f est s^parSe dans un 
melange d f 6ther et d*ac6tate d^thyle, s&ebe avec du 
sulfate de sodium et 6vapore le solvant. On dissout 
le r6sidu dans 50 cn? d*aleool et. ajoute une solution 
concentr6e de 19 S d'acide citrique dans de l'dthanol* 
II c rlstallise le dicitrate que l f on isoie. et recristal- 
lis© dans do i f alccol» II fond A 129-131° . 



EKB4PLE 2 

Dans 200 as? d'ethanol, on dissout 2,3 g de 
sodium, on ad out© a la solution 38,6 g de dimethyl- 
bis -/3-brrano-4-hy droxy-phAny i7-t:v§t±iane dans 200 cut 5 
d s ethanol. On a^oute alors lentement au tout goutte- 
a-goutte 15 g de chlorure de jl -diethylaaino-ethyle 
en solution dans 70 cm 5 de benzene, puis chauffe a re- 
flux pendant 2 he urea. On refroidit, filtre, evapore 
a sec sous vide, dissout le residu dans un melange de 
300 cm 3 d'ether et de 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis 
extra ifc avec 200 cm 5 d»acide chloxhydrique binormal le 
dim6thyl-/5-bromo-A-(^ -dietbyl9mino-efchoxy)-phenyl7- 
^'-bromo^»-hydrosy-pheny27^aefchane de fonnule 
CH 3 

Br X Br 

qui 3»est forme. On neutralise 1' extrait chloitoydrique 
3 

avec 200 cur d'une solution binormale d'hydroxyde de 
sodium, rcprend a nouveau la base qui s'est eeparee dans 
un melange d'ether et d'acetate d'ethyle, seche avec du 
sulfate de sodium et evapore le solvent, le monooitrate 
fond a 125*127° (dans l'alcool). 

D'une maniere analogue a celle decrite oi- 
dessus, on fait reagir le dimethyl-^5-bromo-J|-(ya- 
diethylamino-6thoxy)-phenyl7-/3 ' -bromo-*' -hydroxy-phenyl/- 



methane ainsi obtenu ear 15 g de chlorurs do -diethyl- 
anino— 6thyle en solution dans 70 oar de b-3nz£ne 9 puis 
trait e d'une manidre analogic k celle d£crita dans 
l f exemple 1. On obtient ainsi le dicitrata du aaeibyl- 
bis-^^rono-^( p-di6tbylamino^tho^)-pb§n7^«n§ thane t 
coznpos6 qui s'avdre identique au di citrate decrit danB 
l'exemple 1 # 

3 

Dans 200 cur d f 6thanol, on dissout 2>3 s 
sodium et a;Joute 19 # 2 g de dim^thyl-bis-^-broino--^- 
hydro2y-ph6nyl7-©6thane <, 

On dissout 18,5 3 ds cblornydrate do f* -di* 
m6thyleiainc-6thyle dans 25 <s? d'eaueb ajoute au tout 
une* solution de 35 cm^ de carbonate de potasciua core on- 
tr6. On reprend dans 100 cm^ de bensdna la bass chlor^a 
quis'eet e6par6e f sdche la solution bensenique at 
l r a;)oute goutte-A-got* te k la solution du ddrlr£ du 
diph6nylm£ thane. On feit bouillir & reflux pendant 
3 heures, filtre, conoentre jjusqu'au tiers du volume en- 
viron et ajoute & la solution 50 ca^ d»une solution 
alcoolique binormale d'acide ohlorhydrique <> On obtient 
ainsi le dichlorbydrate du dim6thyl-bis-/5«-bromo-4- 
( 6^aim6tbylamlno-6thcrxy)«ph6nyl7-^6tbane da 



10 



20 



formule 



qui, apres recristallieation dans de 1 • isopropanol , 
fond a 201°. 

Dans 200 cm 5 d'ethaaol, on dissout 2,3 g de 
sodium et a^oute 19,2 g de dim6thyl-bis-£-broEo-.v- 
hydrosy-phenyl7-methane. A partir de 21 g de chlorhy- 
drate du chlorure de V -dimefehylaainopropyle , on jst la 
base en liberte comae decrit dans l'eacemple 3, reprend 
dans du benzene et a^oute souSte-a-goutts a la te^ra- 
ture ambiante a la solution du di phenyls 6th an e. Apres 
15 av " oir falt Douillir pendant 5 heures, on filtre, evapore, 

dissout le residu dans 100 cn 3 d'un melange d»alcool et 
d'6ther (1»1), puia ajoute 50 cm 5 d»une solution alcooli- 
que binormale d'acide chlorbydrique . on prSoipite avec 
de 1 'ether le dichlorhydrate du dimethyl-bis-£-t>roEo- 

4-( )T-dlm6thylamino-propoxy)-ph6nyl7-methane de formule 

n.n 

Bi> ^3 ™^Br 2HC1 

et le xecrlstallise dans de 1'ieopropanol. U fovi 
25 alors 4 206° o 
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EXEMPLS 5 

D'une laniere analcsue a cells de l'ssecpla 
on fait r\Sasir 2,3 g do soil us Haas 200 ca 5 d ? alcool 
our 15 Z <Je d ^thjl-bla-^^hlorc^-hyctroxy-phenyi/- 
5 ootbane, puis a^oute soutte-a-soutte, au ael discdiq;!* 

qui s»est forme, 15 g do chlorure de 3 -diethyl anico- 
Sthyle dans 70 err de bexz^eue, Apr&s aroir fait bouil- 
lir pendant J be urea k reflux, on filfcre, ampere sovs 
ride, diseout la r£3idu sveo 50 cm 5 d'alcoolj a^oute 
10 !9 5 d'acide citrine, suis s^rere sose forme cristal- 

line, & raide d v 4ther, le dicitrate du din6th7l-bi3- 
£~chloro-4-( p -diStbylasino^* tSo^)^$n7l7-vs6tb&u6 
de forntLle 




3itrat 



» aprde recrie t-llis-ticn dans de I'dthanol & 90 3* 
fond 4 149-150 0 * 

g^MPLS 6 

20 A 2 5 J g sodium en solution dans 100 en? 

d»6thanol, on a^oute 15 3 de din6thyl-bis-^-chloro-4~ 
hy droxy-ph6ny I7^rr6 thane o A partir de 21 g de chlorhy- 
drate du chlorure de ^-dinrithylainino-propyle, on pr6~ 
pare, pax dissolution dans 25 co 5 d'eau, reaction sur 



50 u ; une solucion concentres de carbonats ds pctas* 



// 
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20 



25 



slum at repriae dans 130 «■? de benzene, una solution 
bensenique da onlorure de dinethylaMno-propyla ?tt » M 
ajjoute en agitant, a. la teiperatura anbianbe, A l a so- 
lution du sal disodique qui est aentionnee cl-dessua. 
On fait bouillir pendant 3 heures a reflux, filtre, 
a^outa 50 cm 3 d'une aolution alcooliqua binoraale. d»aoi- 
de chlorbydrique, preoipite par addition d 'sthar la 
dichlorhydrate du dinetbyl-bi S ^-cbloro-4-( & -diaethyl- 
aElno-propo3y)-phenyl7-Ei6tbana de formula 



GH-. ^ 

3 01 . 2HC1 



at ie x-ecriatallise dans de 1 'isopropanol. n ford 
alors A 197-198*. 

Suivant l'exeiaple 6. on net l a base an U'certe 
A partir de 18,5 g d a chloral rate du chlorura da 
f> -dimethylamino-ethyXe, at l'ajoute goutte-a-goutte, 
a l'etat da solution benzenique, a una solution prepares 
■ie la fa<?on suivante 1 on dlssout 2,? g de sodim dans 
100 on? d'etbanol, puis ajoute 18,3 g de dimethyl-bie- 
ZJ^-^chloro-A-hydroxy-phenyl^-methana. On fait bouil- 
lir a reflux pendant 3 heures, filtre, evapore A eec 
sous vide et transform la base qui cristallise, en solu- 
tion alcoolique, avec 50 en? d'une solution alcooliqua 




d'acide chlorhydrlque, en 1© dicfclorhTdraSe <*u ctL^ fen/l- 
bis-£ ,5-dlohloro-4-( ji -dlm6th7lanlao-©fah(xr7)-.ph6a7l7- 
tn§tbane de fomulo 

01 ^ Sol -2KC2 

qui orlatalliee par addition d'ethar ©t est recxistal- 
liB© dans un melange d'iaopropanol ©fc d'acStabe d»©tii7l© : 
II fond alors a 220°. 

Suivant la aathode dsoriie dans I'eses^l© 1, 
on fait r&iglr 2-3 5 d© sodiwrn *m3 1GO cs^ 3 ' ^thanol , 
10,3 R d© dlm^thyl-bia-^j^ichloro^hydTO^-pb^l^-- 
mathan© ©t 15 g -2© chlorure d© -diefeoylaaino-oieyl© 
dans 70 sm* de benzene, pvds transferee en dlchlcrhydrats 
1© dlmethyl-bis-/3 , 5-dichloro-^-( A -^iAthjlaaiao-Sfcfcoay)- 
ph6nyl7-ni6thane de formule 

01 CH 3 oi 



qui e'eet fora6, pule le reoristallise dans un melange 
d»loopropanol ©t d»6th©r. II fond alora a 207-208-, 
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SXIMPLE_9 

Suivant la netbode decrite dans les o^eapies 6 
et 7» on felt r6agir et trait a 2,5 g de sodium, 100 
d'Stbanol, 18,3 g d© dim6tbyi-bi3-3,5-dicbloro^~ 
5 hydrozy-pbenytfHnethane et 21 g de chlorbydrabe iu chlo- 

rura de V -dlm^thylamlco-propyle , puis transform 1 j 
diffi£tbyl-bis-/3,5-dichloro-4~( y -dlmetoylaniao-propaay).. 
pbsnylT-metbane de formule 

CI ft 01 

(J? ft^T31 
alnai obtenu en le dicblorbydrate nue i*on recristalllse 
Sans an melange d'leopropanol et d'acetate d'etbyla. n 
fond alois a 252 °» 

15 EXEUH;E_1C 

Dans 100 ca 5 d»alcool absolu, on dissoafc 2,3 g 
do sodium et ajoute enaulte une solution de 2/ ,2 g d© 
dis6thyl~bis-/3 ,5-dlbromo-<j-hydro3y-pbenyl7-.ffiethane dans 
200 cm 3 d»alcool absolu. Sisuite, on ajoute encore 

~° Soutte-a-goutte, au coclcs de 5 minutes , 14,9 5 de cblo- 

rure de £ -dietbylamino-etbyl© dans 50 cm 3 de benzene 
absolu, puis, tout en agltanfc, fait bouillir le melange 
r6aotionnei a reflux pendant 6 heures. Apr6s refroidis- 
Bement, on sSpare par filtration 1© chlorure de sodium 

25 a - ul B ' est forme, puis evapore i a linneur-mere a sec. 
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On reprend le r6sidu huileux dans de 1 'ether, axtrai j & 
deux reprises aveo une solution binomials d 'hydroxys s 
de sodium, s6cbe arec du sulfate de sodiuc et zait pr$~ 
cipiter, avec tme solution alcoolique decide chlorby- 
drique, le dichlorhydrate du dLn6fchyl-bis-/3 ,5-dibron:o- 
4-( ji-di6thylaiidno-4th03^)~ph6n7l7HB6thane de formula 
3r CH, Br 

t ? 




10 y qui, aprds recristallisation dans on a61ange d'alcool 

et d* ace tate d'6-thyle 
isopropyliqu^f ond k 208^209* en se ddcomposant o 




MgngLg^ii 

Dans 200 en? d 'alcool absolu, on direout g 
de sodium et ajoute ensuitfe una solution de 27,2 3 

15 dim6thyl-bis-/3 f 5^brt)mo-^hydTO^-pb6nyl7^3iethane 

dans 200 cxa^ d*alcool abeolu. On a^oute alors encore 
20,47 g d3 cblorbydrate du ohlorure de X --di^tbylamino- 
pxopyle, puis, tout en agitant, fait bouillir le melange 
reactionnel pendant 6 heures k reflux. Aprds refroidis- 

20 sement, on s6pare par filtration le chlorure de sodiua 

qui a pr6oipit6 et evapore la liqueur-mdrs & sec. On 
fait bridvement bouillfcr le xSaidu aveo 100 on? d'acState 
d'Stbyle, flltre, ajoute 50 cm 5 d'une solution alcooli- 
que 2,45-normale d f eoido cblorhydrique, 6vapore k sec, 

2 5 dissout le r6sidu huileux danu peu d'alcool isopropylique 



et ajoute de l»ac6tate d»ethyle jusou»a crietallisation 
coEmencante, Au bout d'une haure, on ciepare par essorage 
le dichlorhydrate du dim6thyl-bi9-^,5-dibroiao-4-( X- 
di6 thylamino-propozy )-phanyl/-Q6 thana de foi-aule 
Br ija Br 

3r 3 Br , 2HC1 

qui a precipite, le lave a 1 'acetate d'efchyle *t is s^che, 
II fond a 205=206° . 

gXI^PLE 12 

A one solution de 4-,6 g de sodium dans 200 cn? 
d'alcool absolu, on ajoute d*un ooup 27,2 s &~ % - 
ble-(5,5-dibromo-JKhydro3C7-phenyl)--propane en solution 
dans 200 d 1 alcool absolu. On ajoute ensuite encore 
13 3 6 g de chlcrhydrate du chlorure de morpholino-ethyle, 
agite Is melange riactlonnel pendant 6 beurea & reflux 
.et loisse reposer pendant me nult k la temperature 
ambiante 0 On separe par essorage le pr6cipit6 cristal- 
lln, le lave, d*abord A l f alcool, puis k l f eau t et fina- 
lenient le sdche. On obtient ainsl le dimSthyl-ble- 
/3*5^iDi^mo-4~(morpholino~6to^ 
de formule 

B £ CHj Br 



qui fond a 120-122°. 
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Pour la transformation en le dichlorhydrate, on 
dissout la base dans 50 ouP d'alcool absolu renferaars; 
la quantity calcul6e de gas chlorhydrique. Au bout 
pea d e tecps, le dichlorhydrate conmence & pr6cipite?> 
On le s6pare par essorage, le lave & 1 *alcool efc 1? i:^- 
cbe. II fond 4 206-207°* 

A une solution de g sodium dans 200 ce? 
d'alcool absolu, on a;)oute d'un coup 19,5 S ^ - 

bi3^(3-bromc-4— h7droxv-ph6nyl)-proT>ane en solution dan. 3 
100 cm^ d'aloool absolu* On ajoute sneuite encore IS ? 5 
de cblorbydrate du ohlorure de ^orpholino-^thyle,; a £■?.-:■? 
le melange r^aotionnei d refill pendant 6 he or 9 3 
laisse reposer pendant une nuic £ la temp&rature -Ma- 
biante* On s6pare par filtration le chlorure de sodiViis 
qui a pi-6cipit6 at 6vapore 4 sec la liqueur-m£re 
alcooliquOp On obtient ainsi le dim^fchyl-bis- ^-brorsc- 
^(morpholino-^thoxy)-ph6nyl7-ca6thane de f oraule 




sous la forme d T une huile epaisse. 

Par dissolution dans 100 cm^ d f ac6tate d ? 6thyle 
et addition de la quantity calcul6e d f une solution 
alcoolique d , acid© chlorhydrique, on peut le transformer 
en le dichlorhydrate qui fond k 234-237° • 



10 



15 
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A una solution de 2,35 B <3e sodium dans 
100 cm d*alcool absolu, on ajoute d»un coup une solu- 
tion de 20,7 S de 1 , 1-M3- (3 , 5~dicbloro-4-hy (3roxy-phen7l ) 
cyclohezane dans 100 car 5 d'alcooi absolu. Pout en agi- 
tant, on a;)oute ensuite goutte-a-goutte a csbte solu- 
tion, au cours de 10 minutes environ, 13,9 3 de chlor- 
ethyl-diethylanine en solution dans 50 cm 5 de bensene 
absolu. on aglte ensuite a reflux pendant 6 beures en- 
core, laisse reposer pendant une nuit , aepare par fil- 
tration le chlorurs de sodium qui a precipite et Svapore 
a sec le filtrat alcoolique. on obfcient ainsi le penta- 
me thyl ene-bis-/^ , 5-di chloro-4~( diethylanin o~e thoxy )- 
phony i/~me thane de foraule 

Gl 01 

sous la foxce d»une huile epaisse presque iccolore. 
20 ?ar dissolution dans 100 cn? d'alcooi abaolu 

et addition d'une solution alcoclique de la quantity 
calculee d ? acide nitrique, on le transforms en le dici- 
trate fondant a 125--126*. 
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Suivant le precede decrit; dans l'sxeEple pre- 
cedent, on obtlent, a partir de 2,17 B de sodiua, de 
15,9 5 4e l»l-bis-(.5»chloro-4-bydro3ty-.pben7l)-cyclo- 
hexane efc de 12 9 e g de chlorethyl-dietbylamine, Xe 

pentamethyldne-bis-^-chloro-^Cdiethylanino-ethosy)- 
ph6nyl7~ae thane de foraule 



Ci 
\ 



01 



l0 ^^-^^O-^s^^— 2-^(0^,3 



Le dicitrate de cette base fond k 12 1-123 c 
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I.- TJa proc£d6 de preparation de nouveaux 
ph6noxy-6thers t earact6ris6 par le fait que a dans dss 
conpos^s de foraule 

f 

X-Ph-O-Ph-X (I) , 

R 6 

dans laquelle R^ et R^ repr&sentent des restes aleoyli- 
ques pouvant Str-a relics entre eux, et Ph reprdssnde 
des restes p-ph6nyldne halo genes et les res tea X repr6- 
sentent des restes tran sfo enables en groupea aaino-alcooj 
tertiaires, on transforms lesdits restes en de tiels 
groupes, ou bien qu'on traite par des agents d'halogsna- 
tion des dialcoyl-bis°-(p-^ artio-amino-alcozj -phenyl)-. 
methanes dans lesquelB les restes alcoyliques situes sur 
le groupe m§thyldne peuvent aussl §tre relics entre eur 
et, si on le d6sire ? qu f on trans forme en leurs sq1« les 
bases obtenues ou qu'on trans forme en les bases 13b res 
les sels obtenuso 

Le pr6sent proc6d6 peut encore Stre caract6iis6 
par les points sui^vunts t 

1) Dans un composd de la foimule (l) t dans 
laquelle R^, R et Ph ont la signification lndiqu6e 
sous et les restes I reprdsentent des groupes 



tj 



S-alcoacy, dans lee quels Z represent e un res fee transfor- 
mable en un groupe aminogtoe tertiaire, en transfers S 
en un groupe aminogdne tertiair.e* 

2) Dane un compos 6 de la formule (I), dans 
laquelle H 5 , H 6 , Ph et X ont la signification indiquee 
sous 1) , . et z repr&sente un reste ^changeable centre un 
groupe csninog^ne, on transfonne 2 en un groupe amino g^ne 
tertiaire par reaction sur une amine secondare 0 

5) Le groupe Z ^changeable contre un groupe 
aininog^ae est; un grcupe hydroxyle rSactivenent eatfoifie, 

4) Dans un compos 6 de la forniule (I), dzuiz 
i a nnoiiA - ph efc I ont la signification donn^e 
sous 1) et le reste Z-alcoxy est un reste transformable 
par reduction en un groupe aziino-alcosy tertlaire, on 
trsncfcmie "oar reduction ledit reste Z~aleo:cy an rai 
groupe amiro-alcosy tertiaire* 

5) Le reste Z-alcoxy transformable par reduc- 
tion en un groupe amino-alcoscy tertiaire represents un 
reBte amino-alcoxy N-disubstitu6 qui porta un groups 
oxo au moins sur l»un des atomes de carbone reli6s au 
groupe amirog&ne* 

6) On fait rdagir, eur un ester r6aotif d'un 
tertio-amino-alcanol, un compost de la formal e (I), 
---- laquelle E^, H 6 et? ont la signification donn6e 
sous et X repr^sente un hydroxyle* 



7) On effeotue la reaction en presence d»en 
agent de condensation basiquec 

8) On utilise, oocme agent d 'nalogenation, 
le chlore ou lo brome 41£mentaire. 

9) On part d»un Ou;oa4 obtenu conne produit 
intermediate a un etade quelconque du precede efc effec- 
tae lea phases encore nsmquantee dudit precede, ou inter- 
voagt ce dernier a l'un quelconque de ses sfcades, ou 
bien forme une substance de depart dans les conditions 

de la reaction ou l'utllise sous la forme de ses sels, 
10) Dans des dialccyl^Cp^t^tia-am^o-aicoxy- 
Mlogenopheny^-Cp-x-halogenopheny^-nethanes, dans lea- 
quels les restes alcoyli que * situs* sur le groups methy- 
lene peuvent ausei etre relies entre euoc et dans Iss- 
guels z represente un reste tranefoimable en un sroux* 
tertio-ammo-alco^, on transforme X en un tel group!. 

U) On fait reagir, sur ^ cster ^ actlf ^ 

S^tio-asdno-aioanoi. des dialcoyl-Cp-tertio-amino- 
^^^logenophenyU^p-^droxy.halosenophenyl). 
ethanes dans lesquels les restes alcoyliques situes sur 
le groups methylene peurent aussi etre relies entre eux. 

12) on prepare des dialcoyl-bis-Cp-tertio- 
amino-alco^halogenophduyD-.nethanes ou leurs sels, 
15) On prepare des alcoylene-bie-(p-tertio- 
amino-alooxy-balogenophenyD-methanes ou leurs sels. 



14) On prepare des dialcoyl-bis-(p-tertio- 
anlno-alco2y^halog6nopb6nyl ) «n6 thaneo , dans lesquels 
les resteB alcoyliques situ§s sur le group© 7n6tfcyl£ze 
aont des restes alcoyliques inf6rieurs 9 et dans leequsls 
les restes alcoyl§niques reliant le groupe aminogdne 
tertiaire et l^toce d'oxygdne de lather sont das 
restee alcoyl Uniques infer! eurs droits ou ramifies qui 
conportenfc de 2 & 5 atomes de carbone et separent Is 
groupe aminog^ne tertiaire et l f atone d*oxyg6ne par deux 
atones de carbone au moins t et dans lesquels lee resfces 
ph any les renf eraent ebacun dc un i 4, de preference de un 
& 2 atomes d'halogene, ou leurs sels. 

15) On prepare des alcoyl6ne-bi3-(p-tertio- 
aiaino-alcozry-balos6nopb6n7l)Hm4thanes dans lesquals le 
reste alcoyleriique situe sur le groupe ;n£thyl6ne esu 
un rests alcoyl&nique inferieur, et dans lesquels lea 
restes a Icoyl Uniques reliant le groupe aminog^ts ter- 
tiaire etl'atome d ? oxyg£ne de lather sont des restes 
alcoyldniques inf£rieurs droits ou ramifies qui compor- 
tent de deux & cinq atomes de carbone et s6parent le 
groupe aminogdne tertiaire et Vatome d f e:*ygdne de 
l f 6ther par deux atomes de carbone au moins f et dans 
lesquels les restes ph6nyles renferaent chacun de un k 
4 f de preference de un & 2 atomes d^alos^ne, ou leurs 
sels. 




IS) On prepare des conpos^s de .fomulo 



dans iaquelle n est egal A 2 ou J, w bal n represents du 
chlore ou du brome, et A represents du chlore, du brozie 
oude I'hydrogdne, et S 1 k R 4 repr6sentent des reates 
alcoyllques infdrleura, ou 3 1 et 1^ et ^ et R 4 assem- 
ble foment cbaque tol3 avec 1 'atonse d f azote an anceau 
alco7lea3~iiuinog6ne pouvant auaai 3tre lnfcerrompu par 
des hetaro-atoces, ou leure sal 3. 

17) On prepare des composes de formal e 

dans Iaquelle a est Sgal & 2 ou 5, "hal" repx6eente du 
cblore ou du brome, et A represents du chlore* du brome 
ou de l'hydrogdne, et a 1 & R 4 reprteentent das reetes 
alcoyliquss inf£rleur8, ou R 1 et B 2 et B 3 et H 4 " enBemble 
fonnent cbaque foia avec l f atome d f azote un anneau 
alcoyl^ne-iminog&ne pouvant 6galemetit 8tre interrompu 
par das h£t6ro-atones, ou leurs eels. 
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II.- A ;itre de produi u3 industriels nou- 

veaux r 

18) Les composes obtenus par la sise en oeu- 
vre du procede d&fini bous !<»- et 1) A 17). 

19) les dialcoyl-bis-(p~tertio-anino~alco:cy- 
halog^nophenyD-methanes et leurs sels* 

20) Les alcoyl£ne~bis-(p--tertio-az2ino~ 
alcoxy-halogenoph6nyl)-m6tbanes =fc leurs sels* 

21) Les dial(ttyl-bis-(p~tertio~amino-alco:xy~ 
halogenopfcenyl)~m6 thanes dans les que Is les restes 
alcoyliques situ6s sur le groupe methylene sont des 
restes alcoyliques inf6rieurs, et dans lesquels les 
restes alcoyl eniques reliant le -groupe aninor;6n9 ter- 
tiaire et I'atome d'oxyg^ne ^ e 1' St her sont des restes 
alcoyl^niques inferieurs droits on ramifies qui coapor- 
tent de 2 a 5 atomes de caroone et s6parent le groupe 
anincgene tertiaire et l f atoEie d'cxygdne par deux atones 
de carbone au moins, et dans lesquels les restes ren- 
ferment ohacun de un a 4, de preference de un i 2 atome3 
d'balogene, et leurs sels. 

22) Lea alcoylene~bis-(p-tertio-amino- 
alco^cy-balogenophenyD-methanes dans lesquels le reste 
alcoyl6nique situS sur le groupe in6thyl6ne est un reste 
alcoy!6nique inf6rieur, et dans lesquels les restes 
alcoyl Piques reliant le groupe aminog^ne tertiaire et 




d*osygene de l'6ther son* des restes alcoyUnlquee ia- 
ferieuxo droits ou ramifies qui coaporterst de 2 a 5 
atoicea de cartoae at apparent 1* groups aainogene ter- 
tiaire et l^atosw d»o;sy 5 ene par deux atomes de carbon© 
au noias,et dans lesquels les restes pbenyles renfeznen - 
chacun de un a 4, de preference de un a 2 atoaes d •♦halo- 
gene, et leurs selG» 

23) Les oo-ipos^3 de fomule 

A 



H 1 




,4 



dans laquelle n est e 3 al a 2 503. "hal" represente du 
ohlore ou du brorse, efe A raprisente du cblore, du brone 
ou de I'bydrog^e, at 3 1 a E 4 repreaentenfc dss restes 
alcoyliquee inferieurs ou 3 1 at B 2 et B 5 et 3 4 ensemble 
foment chaque fois aveo 1 *atoEe d»azote ua anneau 
alccylene-iminosene pouvant 3 S alenent etre interroopu 
par des h£t 6ro-at curses , et leurs sele, 
24) Les composes de formule 
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dans laquelle n est egal a 2 ou 3, "bal" r~ P - 3e nte 
du colore ou du brome. et A represents du chlore, du 
brone ou de l'bydrogene, et fi 1 a H A represente des res- 
tes alcoyliques inf6rieur S ou S~ et ^ e fc e t E* 
chaque fols torment ensecble avec l'atome d'azote ua 
aaneau alooylene-toinogene pouvant egaleaent etre later- 
rompu par des hit 6ro-a tomes, et leura sals. 

25) Le dimethyl-bis-^M jo-dlaethylanino- 
ethoxy)-3 f 5-dicaloro-phea727- m9 thane et ses sels. 

26) Le dlmStbyl-bis-^^-diaothy^^,,. 

ethoxy;-3-brono-pheayl7-inethaiie at see sels. 

27) Le dimethyl 

6thc35r)_>-ohloro-pb6oyl7-n6thaae et ses sels. 

28) Le <3im6bh 7 l^M3-/^-(|3^ii 6 t h y lamlno „ 
»" — a*w J .v- V "cujrA/-jaoti0ane et ees seio. 

29) Le dlm§tbyl-Ms-^-((i-di6thylainij)o- 
efchox7)-3-br>offio-phen.Tl7-jn6thano at ses eels. 

50) Le aimathyl-tls-^C /^-diethylamiDC- 
etho^^^-dlbromo-phenyy-methane et see sola. 

31) Le ai D ethyl«bis-^-( V'-dlin6thylamlno-n- 
Propoxy)-3«< J hloro-.pb6ayl7- Q 6thane et sea eels. 

32) Le dimetbyl-bls-^-C Y-dimothylanincHa- 
Propo X y)-3,5-d loh i orp ^ ph6ny i 7 ^ a6thaiie efc ^ 

PTOpo^).3^b TO mo-ph6nyr7^a6thaiiG et ees eelso 



/ / 
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34) Le dim6thyl-bis~£K j^Sfcfcylvnivj.;,,. 
n-paropcacy)-3,5-dibroiK>-ph6nyl7Ha5thaoe 35 ssd 2 els, 

56) Le dlm6fchyl~lji3--^-(p- a! oipholiao- 
ethox7)-5-bromo-ph6ay^-m6thane at 3*3 sals. 

57) Le pentam6thyldn©~bi3-A-(p«-di§tfc7l- 
amino-§tb03y)-3.5-dichloro~ph^nyl7-m4th2ne efc sea 39 i e , 

58) Le pentaaethyl^ne-bls- < /*-.Cp<-di6tIi7i- 
anlno-ebha27)-3-chloro-pbenyl7-m6fQane efc ses sels. 
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39) Lo <5ia6thyl-(4-h7drox7-5~bix>no^ph6a7l- 
fr> -( £ -dl6fchylaaino-6thosy)~3J * -bromo-phenyl^sa *thar.e . 

40) Les nouveaur composes deorits dans les 
exaaples lall,, 

41) Les nouveaux conpooea dacrlte dans les 
exemples 12 a 15, a „ 
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